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論文内容の要旨
[研究目的]
薬物誘発性歯肉肥大は、抗てんかん薬(フェニトイン)、降圧剤(ニフェジピン)および免疫抑制剤(シクロスポ
リン A) の服用者において頻発することが知られている。特に抗てんかん薬服用者においては高率で重篤な歯肉肥大
が発現し、歯周組織の炎症や歯列不正、歯の萌出遅延、日日目爵や発音障害などを誘発する。また、知的障害を伴う抗て
んかん薬服用者では、適切なプラークコントロールがなされず、沈着したプラークが歯肉肥大をさらに重症化させて
いることが多いことから、臨床的には歯肉肥大の発症および重症化には歯周病原性細菌の関与が重要であると推測さ
れている。しかし、薬物誘発性歯肉肥大と特定の歯周病原性細菌との関係は未だ明らかにはされておらず、成人性歯
周炎関連菌と歯肉肥大との関連についても不明である。
最も有力な歯周病原性細菌は Porphyromonas gingivalis と目されており、その病原性について多面的に検討行わ
れている。 P. gingi valis は菌株による遺伝子多型が存在し、それに伴って病原性にも多様性のあることが推測されて
いる。しかし、どのような遺伝的性状を有する P. gingivalis が臨床的に重篤な歯周病を惹起するのかは明確にはされ
ておらず、また、細菌分離・同定という煩雑な操作を経ずして、プラーク中の P. gingivalis の遺伝子型等の性状を解
析する有効な方法も考案されてはいなかった。
本研究では、歯周病に関連する P. gingivali旨の遺伝子多型を明らかにすると共に、抗てんかん薬誘発性の歯肉肥大
に関連する細菌種および薬剤を明らかにすることを目的として、以下のような臨床疫学的検討を行った。
[対象披験者と方法]
1. Porphyromonas gingivalis (Pg) の線毛遺伝子 fimA の遺伝子多型と歯周炎との関連の検索は、成人性歯周炎患
者 139 人と健康な歯周組織を有する成人 380 人を対象に、 polymerasechain reaction (PCR) 法により PgfimA
型の同定を行い、歯周病患者プラークに特徴的な Pg 線毛 (fimA) 遺伝子型を検索した。
2. 成人性歯周炎患者 85 名と健康な歯周組織を有する成人 151 名を対象に、歯肉線下プラークを採取し、代表的な歯
周病原性細菌である 5 菌種: Actinobacillus actinomycetemcomitans (Aa) 、 Bacteroides forsythus (Bf) 、
Treponema denticola (Td) 、乃'evotellaintermedia (Pi) 、 Prevotellanigrescens (Pn) の存在を PCR 法により
解析した。
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3. 抗てんかん薬服用者 75 名を対象に被験歯部位の歯肉肥大程度、仮性ポケット深さ、およびプローピング時の出血
の診査と歯肉縁下プラークの採取を行い、 6 種の歯周病原性細菌と Pg ñmA型の分布を解析し、検出された歯周
病原性細菌および服用薬剤と歯肉肥大の関連について検討を加えた。
4. 歯肉肥大との関連性が示唆されている抗てんかん薬の服用者 15 名に対し、歯周初期治療または歯肉切除を行い、
処置前後の歯肉緑下細菌叢における歯周病原性細菌検出率の変化および real-time PCR 法によって細菌量を定量
し、歯周治療による細菌叢への影響について検討を加えた。
[研究結果と考察]
1.成人性歯周炎患者と健康な歯周組織を有する成人において Pg の分布を検索した結果、 87.1 %の歯周病患者と、
36.8 %の健康被験者から Pg が検出され、歯周病患者での Pg 分布は健康被験者に比べ有意に高い (p<O.OOOl)
ことが示された。 PgñmA型の同定では、健康被験者に見られる Pg の 76.0%は I 型であり、一方、歯周病患者で
は H型またはIV型が優勢で、あった。
2. Pg 以外の歯周病原性細菌において歯周病患者において有意に高い分布率を示したのは Td のみであり、また、こ
の分布は深い歯周ポケットにおいて高率で、あった。他の細菌種では歯周組織の炎症と関係なく高い分布率を示し、
特に Aa、 Bf、 Pn は健康な歯周組織を有する成人からも 90%以上の分布を示し、歯周病との関連は認められなか
った。
3. 抗てんかん薬服用者における歯周病原性細菌の分布を検索した結果、 Aa、 Td、 Pi、 Pn の検出率と歯肉肥大重症
度の聞に相関が認められた。 Pg は歯肉肥大の有無と重症度に関係なく全ての被験者で高率に検出されたが、 ñmA
型は、歯肉肥大のない群でIV型が最も高率に検出されたのに対し、歯肉肥大群では H型の検出率と歯肉肥大の重
症度が相関しており、特定の線毛遺伝子を有する Pg の歯肉肥大への関与が示唆された。
4. 抗てんかん薬の種類と歯肉肥大との関係では、フェニトイン服用、パルプロ酸非服用群では 72.5%に、パルプロ
酸服用、フェニトイン非服用群では 38.3%に歯肉肥大が認められ、両薬共に服用している群では 96.7%に歯肉肥
大が認められた。ちなみにフェニトインとパルプロ酸のいずれも服用していない群では 48 歯中 2 歯 (4.2%) に
歯肉肥大が認められるのみで、あった。
また、フェニトイン服用群ではパルプロ酸服用群に比べて明らかに重度な歯肉肥大が観察され、フェニトイン
の高い歯肉肥大誘発能が示唆された。
5. 歯肉肥大と Pg ñmA 型との関連性をオッズ比でみると、 I 型 ñmA 株: 1.16 (95%信頼区間; 0.73・1.86) 、 Ib 型
ñmA株: 1.28 (0.34・ 4.82) 、 H 型 ñmA株: 3.42 (1.97・ 5.94) 、皿型 5加4株: 0.58 (0.18・1.88) 、 W型 ñmA 株:
0.68 (0.44・1.04) 、 V型 ñmA株: 2.16 (0.47 ・ 10.01) であり、歯肉肥大においても H型 ñmA株との有意な関連が
認められた。
6. 歯肉肥大が認められたフェニトインとパルプロ酸の服用者に対し、歯周初期治療または歯肉切除を行った結果、
臨床症状の改善が認められなかった部位では、 Aa の検出率に有意な低下が認められたのみで、歯肉肥大関連菌で
あることが示唆された Td、 Pi、 Pn の検出率に有意な変化は認められなかった。一方、臨床症状に改善が認めら
れた部位では、 Aa、 Bf、 Td、 Pn の 4 菌種において有意に検出率の低下が示された。
[結論]
抗てんかん薬誘発性歯肉肥大患者における歯肉縁下細菌叢の歯周病原性細菌構成分布について検索を行った結果、
Aa、 Td、 Pi、 Pn および ñmA遺伝子 H型 Pg の分布と歯肉肥大の発症、重症度との聞に関連性が認められた。また、
歯肉肥大の症状の改善に伴いこれら歯周病原性細菌の減少あるいは消失が認められ、特定の菌種と歯肉肥大との聞に
は密接な関連があることがわかった。このことより、抗てんかん薬により誘発される歯肉肥大においても、基本的に
は成人性歯周炎と同様な細菌種が疾患の発症および進行に関与していることが示唆された。
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論文審査の結果の要旨
本研究は、代表的な歯周病原性細菌の P. gingivalis遺伝子多型性と抗てんかん薬誘発性歯肉肥大との関連を明らか
にすることを目的として、臨床疫学的検討を行ったものである。
その結果、 P.gingivalis .fimA II 型菌が歯周炎発症および重症化に関与すること、また抗てんかん薬誘発性歯肉肥大
患者においても、 .fimAll 型 P. gingivalis が歯肉肥大の重症化に関与することを明らかにした。
本論文は、抗てんかん薬誘発性歯肉肥大と歯周病原性細菌の関連において、重要かっ新たな知見を示したものであ
り、博士(歯学)の学位に値するものと認める。
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